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Introducción: La enfermedad de tipo Alzheimer 
es la causa más frecuente de las demencias. 
Aunque existe una presentación temprana aso-
ciada a 3 genes de tipo autosómico dominante, 
estos solo explican entre el 1 al 2% de todos los 
casos. Se hacen esfuerzos en establecer carac-
terísticas genéticas de riesgo para un diagnóstico 
temprano de la enfermedad. Método: Existen 
múltiples estudios científicos relacionados a la 
prevención, diagnóstico y tratamiento de la de-
mencia de tipo Alzheimer. La presente revisión 
se enfoca sobre la presencia del gen de ApoE y 
su relación con el desarrollo y evolución de la 
enfermedad. Conclusiones: La demencia de tipo 
Alzheimer tiene un origen multifactorial, sin 
embargo para los casos de aparición tardía la 
presencia del genotipo ApoE4 es un biomarcador 
de riesgo determinante. 
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Introduction: Alzheimer’s disease is the most 
common cause of dementia. Although there is an 
early manifestation of 3 dominant autosomal 
genes, they only explain between 1-2% of all 
cases. Efforts are made to establish the genetic 
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risk for early diagnosis of the disease. Method: 
There are many scientific studies related to pre-
vention, diagnosis and treatment of Alzheimer-
type dementia. This review focuses on the pres-
ence of the ApoE gene and its relationship to the 
development and progression of the disease. 
Conclusions: Alzheimer type dementia has mul-
tifactorial origin; however, for late-onset cases 
the presence of the ApoE4 genotype is an im-





AMPA, Apolipoprotein, A beta-secretase, Alz-
heimer's dementia, Mild cognitive impairment, 
Low density lipoprotein, Receptor for low densi-
ty lipoprotein, N methyl D aspartate, Positron 
Emission Tomography, Amyloid precursor pro-






La enfermedad de Alzheimer es la causa más 
clara en frecuencia de las Demencias. Se ha 
podido establecer que se trata de un padecimien-
to multifactorial donde factores ambientales y 
genéticos se interactúan para dar una manifesta-
ción clínica muy conocida. Existe una forma de 
presentación temprana donde tres genes de tipo 
autosómico dominante se relacionan claramente 
como causales de esta condición, sin embargo 
éstos solo explican un 1 a 2% de todos los casos 
de Demencias. La inmensa mayoría de los casos 
se presentan en forma tardía, esto es después de 
la séptima década de la vida y se ha convertido 
en una pandemia pues para el 2030 las proyec-
ciones apuntan a un total de 130 millones de 
enfermos en el mundo. 
En el marco de la revisión de diferentes investi-
gaciones sobre la presencia de genes implicados 
en esta fase, no existe uno de ellos claramente 
determinante, no obstante es el gen que codifica 
para la apolipoproteína E el que claramente se 
relaciona a un riesgo de aparición temprana o 
bien de pronóstico. 
Pero no solamente este hallazgo se ha podido 
aclarar sino que se relaciona a cambios medibles 
en el metabolismo de la glucosa, la disminución 
del flujo cerebral y a cambios neuroanatómicos 
especialmente en el área mesial temporal, con 
una manifestación clínica identificable en las 
evaluaciones neuropsicológicas. 
El conocimiento y estudio de esta característica 
genética radica en que se correlaciona como 
determinante de aumento de depósitos de la 
proteína amiloidea poco soluble o bien con una 
disminución en la capacidad de limpieza de este 
material y a una disfunción de la cadena respira-
toria mitocondrial por su acción en algunos do-
minios necesarios para el funcionamiento ópti-
mo. Además se correlaciona con un aumento en 
la fosforilación de la proteína Tau que se de-
muestra con la presencia de los ovillos neurofi-
brilares. 
Es hoy día un determinante de riesgo vascular 
para enfermedad coronaria y cerebral, lo cual 
cada vez relaciona más la presencia de factores 
de riesgo compartidos con daños vasculares. 
Para los que trabajan con poblaciones en riesgo 
la determinación de biomarcadores se convierte 
en una herramienta para el reconocimiento tem-
prano y futuras intervenciones terapéuticas efica-
ces. 
 
DEFINICIÓN DE APOE4 
Se trata de la más importante glicoproteína poli-
mórfica de 34 KDa transportadora de colesterol 
(especialmente de muy baja densidad) y otros 
lípidos que se encuentra en moléculas de VLDL, 
LDL e IDL, que aunque sintetizado en el hígado 
también se produce en el bazo, gónadas , adrena-
les, macrófagos y cerebro(1). Cumple diversas 
funciones biológicas siendo a su vez componente 
esencial de las membranas neuronales y de la 
mielina(3,13,20). El gen de esta apolipoproteína se 
encuentra en el cromosoma 19q13.2(8); teniendo 
en el hombre 3 alelos polimórficos (E2, E3 y E4) 
siendo que el E3 es el más frecuente y el E2 el 
más raro(5). 
En el SNC esta apolipropoteína es sintetizada y 
secretada por los astrocitos(3,23) en condiciones de 
normalidad, sin embrago la presencia de un alelo 
específico confiere características diferentes 
como son la afinidad a receptores de LDL R(1). 
Es por tanto una variante interindividual del 
transporte de los lípidos en las poblaciones y se 
asocia a la presencia de aterosclerosis prematu-
ra(20). 
Sin embargo el cerebro puede sintetizar APOE 4 
en condiciones de anormalidad como forma de 
protegerse de lesiones o bien para reparación, 
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pero en sí esta glicoproteína es neurotóxica (pro-
teolítica) por su interacción con algunos domi-
nios de membrana. 
En ratones transgénicos se ha observado un défi-
cit en el aprendizaje y memoria cuando se expre-
sa ApoE4 en estos individuos(3). 
En 1982 se demostró la asociación de una dis-
función lipídica con la presencia genotípica de 
tipo ApoE4 con el tipo de alteración patológica 
llamada Hiperlipoproteina de tipo III(5). En el año 
1992 se pudo asociar la presencia de esta caracte-
rística de tipo ApoE4 con trastornos de la memo-
ria en humanos así como con pacientes con En-
fermedad de Alzheimer de aparición tardía o 
llamada también esporádica. 
En estos individuos se ha encontrado la presencia 
de esta característica en cerca del 65 al 75% de 
estos(5). Sin embargo es claro que existen indivi-
duos con déficit atencional (DA) sin presencia de 
esta característica genética del alelo ApoE4 por 
lo cual es presumible que existen otros factores(5) 
secundarios asociados o de predisposición. Es 
por tanto la presencia del genotipo ApoE4 el 
principal factor de riesgo para el Desarrollo de 
DA tardío(3). De tal manera que el genotipo 
ApoE4 se considera un gen de susceptibilidad, 
contiendo una secuencia de 299 aminoácidos(3) 
con la presencia de arginina en la posición 112 y 
158. Este tipo de conformación le confiere dos 
características fundamentales que las distingue 
de los otros dos alelos. 
La primera característica es su conformación de 
doble de dominios que interaccionan entre sí por 
puentes de sal entre N terminal y C terminal que 
contribuyen a la neurodegeneración por su forma 
más globular o compacta(30). El otro aspecto 
diferente es su relativa inestabilidad molecular 
que se debe a las significativas diferencias en la 
estructura terciaria de la proteína que genera 
quizás a través de una disfunción mitocondrial(3) 
alteraciones en la generación de energía en la 
cadena respiratoria mitocondrial. Este hecho se 
ha podido demostrar con la cuantificación fun-
cional en el metabolismo de la glucosa en estu-
dios tempranos de tomografía de emisión de 
positrones (PET) mostrando un hipometabolismo 
en diferentes áreas cerebrales; que aumenta la 
posibilidad de tener una enfermedad neurodege-
nerativa por lo ya señalado o bien por acción 
inflamatoria o por la vía de la apoptosis. Estos 
hallazgos de hipometabolismo podrían incluso 
establecerse en una fase preclínica de la DA con 
estudios realizados en forma temprana. 
Otra acción conocida de esta glicoproteína es lo 
relacionado con aumento de depósitos de coleste-
rol en áreas previamente dañadas o bien hacien-
do complejos con la proteína beta amiloidea y 
por supuesto relacionado con la angiopatía ami-
loide cerebral; lo que le confiere ser un factor de 
riesgo para enfermedad coronaria e infarto cere-
bral quizás por un mecanismo de aumento de 
LDL e inflamación que está ligado a la ateroscle-
rosis e hipertensión arterial(1,10). Esto quizás se 
relaciona al hecho que la porción amino terminal 
es la que se une a receptores de LDL y la carbo-
xilo terminal se une a la glicoproteína que al 
final contribuye a la limpieza de excesos de 
colesterol a nivel hepático(1). 
Otro hallazgo encontrado es la presencia del 
genotipo ApoE4 y la disfunción de plasticidad 
sináptica y alteración de receptores de NMDA y 
AMPA reduciendo por tanto la capacidad sináp-
tica de Glutamato a nivel de receptores(4) gene-
rando una disminución de potenciación de largo 
plazo muy necesario para la consolidación de 
nueva información y aprendizaje. 
 
FUNCIÓN MITOCONDRIAL Y APOE4 
Es importante recordar que muchas subunidades 
mitocondriales son de expresión nuclear, sin 
embargo 13 subunidades son expresadas del 
ADN mitocondrial y son las mutaciones del 
ADN mitocondrial frecuentemente encontradas 
en cerebros de individuos con DA(3). 
Parece ser que el ApoE4 interacciona con algu-
nos dominios mitocondriales causando disfun-
ción de su actividad como ya señale, principal-
mente en el complejo I y IV mitocondrial redu-
ciendo su expresión pero también su actividad 
enzimática(3,22). 
La forma específica en que causan lesión no se 
conoce, pero podría ser por la perturbación de 
genes mitocondriales asociados al metabolismo 
energético. Esto podría ser la razón fundamental 
de la progresión de la enfermedad visto en la 
práctica clínica. 
Producción de Beta Amiloide y ApoE4 
Se ha observado en células de neuroblastos de 
rata que la expresión ApoE4 aumenta la produc-
ción de Beta amiloide, estableciéndose como un 
precursor de esta molécula que a la vez también 
es neurotóxica cuando sus niveles de polímeros 
pseudosolubles se aumentan progresivamente 
contribuyendo a la fisiopatología de DA(3). 
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Un biomarcador muy recientemente reconocido 
de lesión en DA, es la medición en LCR de Beta 
amiloide 1-42 y de proteína Tau total y fosforila-
da. En el primero de los casos se encuentra una 
disminución por depósito de polímeros, lo cual 
corresponde a la carga total de este en el cerebro 
y en el caso de la proteína Tau se encuentra au-
mento en LCR, demostrando lesión estructural 
tubular de las neuronas que se correlacionan con 
la presencia de ovillos neurofibrilares en los 
estudios de patología. 
Se ha podido demostrar que los sujetos portado-
res de ApoE4 tienen mayor agregación de la 
proteína beta amiloide y principalmente a mayor 
número de alelos(27) y por tanto este transporta-
dor modifica de alguna manera la forma de agre-
gación(23) aumentando el riesgo de DA familiar 
así como esporádica. 
Otro potencial mecanismo podría ser que los 
portadores de ApoE4, el cual es liberado de la 
astroglia, tiene una menor capacidad que las 
otras isoformas de aclarar el beta amiloide del 
tejido cerebral y es la forma con mayor capaci-
dad de activar un cinasa (GSK 3 B) que a su vez 
fosforila la proteína Tau, lo cual podría explicar 
el aumento de ovillos neurofibrilares en diferen-
tes sitios y esta misma cinasa aumenta la produc-
ción de beta amiloide(23) a nivel de membrana. 
En estudios patológicos se ha podido clarificar la 
importante asociación entre ApoE4 y los depósi-
tos de beta amiloide a nivel intraneural en el 
cerebro, que se relaciona más claramente con los 
eventos fisiopatológicos de la DA y no así los 
depósitos extracelulares relacionado a una altera-
ción del transporte axonal y disminución sinápti-
ca(6). 
 
FLUJO CEREBRAL Y PRESENCIA DE 
GENOTIPO APOE4 
Se realizó un estudio longitudinal de neuroimá-
genes funcionales de flujo cerebral en portadores 
de genotipo ApoE4 sin demencia o DCL. Este 
estudio fue parte del Estudio Longitudinal de 
Baltimore de envejecimiento (BLSA). El resulta-
do mostró cambios significativos en el flujo 
cerebral rCBF en los portadores de ApoE4, espe-
cialmente en áreas corticales frontales, parietales 
y temporales que son reconocidas áreas vulnera-
bles para DA. Por tanto se trata de un biomarca-
dor de riesgo en sujetos con esta característica(24), 
pudiendo medir con facilidad en forma temprana 
o preclínica. 
FISIOPATOLOGÍA DE DA Y ACCIÓN DE 
APOE4 
Se conocen de varias vías que explican el desa-
rrollo de DA y en sentido es el retículo endo-
plasmático y aparato de Golgi intracelular los 
que sintetizan la proteína precursora de Beta 
amiloide. Es este punto 2 secretasas cortan en 
diferentes puntos esta proteína transmembranal, 
por la Beta secretasa (BACE 1 y la gama secreta-
sa (PSEN) las cuales generan péptidos de dife-
rente tamaño. La porción intracelular o llamado 
dominio intracelular influye a nivel nuclear (in-
tracelular) la expresión de diferentes genes. La 
PPA tiene una doble vía de tránsito hacia la 
membrana y al contrario por medio de un trans-
portador SORL 1 al igual que PICALM. Los 
monómeros resultantes de beta amiloide se agre-
gan formando las placas de amiloide en el cere-
bro y los vasos sanguíneos. 
Estos depósitos de beta amiloide activan las 
células de microglia y astroglia que estimulan el 
sistema de complemento dando por resultado una 
inflamación local y stress oxidativo. A este nivel 
el CR1 es el receptor que reconoce a la fracción 
C3b del complemento cuya función es limpieza 
de estos monómeros pseudosolubles(16). 
La proteína CLU también contribuye a la limpie-
za a nivel de la barrera hematoencefálica al igual 
que la ApoE contribuye a lo mismo cambiando la 
conformación estructural de la proteína Beta 
amiloide. En este sentido un aumento de coleste-
rol en las membranas pueden aumentar la acción 
amiloidogénica con lesión de las membranas 
también. Así una alteración de la membrana 
puede distorsionar la capacidad sináptica. En este 
hay dos genes relacionados llamados PICALM y 
DNMBP. 
A nivel de membrana los oligómeros actúan 
sobre canales de calcio, por lo que un polimor-
fismo de CALHM 1 podría contribuir a altera-
ciones en la permeabilidad del calcio que aumen-
taría el stress oxidativo y apoptosis(2). 
De tal manera como he señalado se conocen de 
genes relacionados a la presencia de DA tem-
prano tales como el gen para APP, PSEN1 y 
otras PSEN2, sin embargo se conocen otros 
genes relacionados a un riesgo al desarrollo de 
DA en fase tardía tales como ApoE4, CLU, PI-
CALM, SOR 1, CALHM, PICALM y DNMBP 
entre otras(2). Sin embargo es el ApoE4 relacio-
nado más fuertemente con la posibilidad de un 
riesgo de ocurrencia de DA. 
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PREVALENCIA DE APOE4 
Es importante reconocer que en la actualidad en 
general la DA afecta al 15 % de los sujetos ma-
yores de 65 años y cerca del 50 % de todos los 
sujetos mayores de 80 años. La presencia de esta 
enfermedad está condicionada por factores gené-
ticos como mutaciones y de alteraciones de pre-
disposición (ApoE4) pero también ambientales. 
Dentro de los conocidos biomarcadores se en-
cuentran la característica genotípica de ApoE4. 
La presencia de esta característica de alelos se 
mantiene en términos generales constante en 
diferentes poblaciones estudiadas. 
En general el ApoE4 se encuentra en un 15-16% 
de la población general(21) y en aproximadamente 
el 50% de los sujetos con DA. Sin embargo en 
poblaciones asiáticas tienen frecuencias bajas de 
E4 de cerca de 7-24% en tanto que en poblacio-
nes de Sami en Noruega tienen una frecuencia 
mayor de cerca de 31% de la población. De esta 
manera la presencia de E4 puede conllevar a un 
riesgo asociado en poblaciones caucásicas, pero 
no de igualmente en poblaciones hispanas por 
ejemplo(5). 
Para establecer la prevalencia de portadores con 
un o dos alelos de E4, se realizó un metanálisis 
de estudios de la comunidad, por medio estudios 
clínicos y análisis en bancos de cerebros para 
regiones de Asia, Norteamérica, Norte de Euro-
pa, Europa Central y Europa del Mediterráneo(5). 
El resultado final mostró diferencias en cuanto a 
la prevalencia de esta condición de portador, 
pues para la región de Asia fue de 38.9%, Europa 
del Mediterráneo de 43%, Europa Central de 
53.6%, Norteamérica de 59% y Europa del Norte 
64%(5).  
La importancia clara de esta condición ha con-
llevado a que cada vez más se tienen más estu-
dios amplios sobre el genoma(28), con datos acce-
sibles en forma pública. Esto ha contribuido a 
reconocer la relevancia clínica de las mutaciones 
y el rol de ciertos genes en algunas condiciones 
clínicas(28). Entre ellas se encuentra la Human 
Gene Mutation Database; conocido entre ellos se 
encuentra el AlzGene para la enfermedad de 
Alzheimer. 
 
RIESGO DE DESARROLLO DE DA ANTE 
LA PRESENCIA DEL GENOTIPO APOE4 
Se conocen 160 mutaciones en tres localizacio-
nes responsables de la presencia de DA de tipo 
familiar de aparición temprana y de tipo autosó-
mico dominante con inicio de la enfermedad en 
menores de 65 años, siendo el cromosoma 14 la 
presinilina 1, cromosoma 1 la presinilina 2, el 
cromosoma 21 con el gen para proteína precurso-
ra de ß-amiloide. Todos estos tipos explican el 1 
a 2% de todos los casos de DA(9,12,20,26). En el 
caso de la proteína precursora de Beta amiloide 
existen tres posibles vías metabólicas catabólicas 
que generan fragmentos amiloidogénicos o no. 
Estos están modulados genéticamente y por el 
ambiente(20). En estudios amplio de genoma se ha 
podido reconfirmar la asociación de riesgo de la 
presencia de ApoE4 a pesar del estudio de múlti-
ples polimorfismos simples encontrados(14,15,17). 
La presencia del genotipo ApoE4 se asocia a un 
riesgo de 3 a 8 veces del desarrollo de DA y 
además a una disminución de la edad de inicio 
entre 7 a 15 años(24). Si tiene dos copias (homo-
cigoto) el riesgo aumenta hasta 33 veces(1,21). Se 
asocia además con los hallazgos neuropatológi-
cos de placas seniles y ovillos neurofibrilares. 
Esto es especialmente cierto para los portadores 
de dos copias de ApoE4 y la presencia de la 
variante tardía de DA(7,18) encontrándose en un 
65% de los casos y el porcentaje sube a 80% si 
tiene algún familiar con DA(30) por lo que sigue 
siendo el biomarcador para la predicción de 
progreso de una fase prodrómica a un estadio 
demencial propiamente(25) así como para el diag-
nóstico y progresión de casos, pero este riesgo 
disminuye luego de los 70 años(20). Sin embargo 
la presencia de este genotipo no es suficiente 
pues un 50 % no presentan esta condición. 
Incluso los portadores de esta característica tie-
nen más hallazgos de lesión temporal mesial 
(atrofia) particularmente el hipocampo así como 
alteraciones de la memoria , es decir desarrollan 
un fenotipo de enfermedad(11,29). 
Este riesgo es mayor en sujetos con Deterioro 
Cognitivo Leve (DCL)(24), sin embargo el uso de 
biomarcadores nos puede acercar al nuevo con-
cepto de Enfermedad de Alzheimer presintomá-
tica y así contribuir a diferentes accionas previas 
a la aparición de manifestaciones cognitivas(18). 
Igual característica se logró demostrar con suje-
tos con DCL en donde la presencia de ApoE4 se 
relaciona estadísticamente con el desarrollo de 
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La Demencia de tipo Alzheimer es reconocida en 
la actualidad como un problema de Salud Pública 
con grandes implicaciones de costos socioeco-
nómicos para países con procesos de envejeci-
miento poblacional creciente. Se conoce que esta 
enfermedad es de origen multifactorial cuya 
forma de aparición tardía es la más prevalente. 
Un gran número de estudios de tipo genético, 
han determinado la presencia de genes involu-
crados en la patología de la enfermedad, siendo 
el gen para APOE el más claramente relacionado 
con un riesgo de aparición de la enfermedad, así 
como para el desarrollo de la misma. Se sabe 
también que los portadores de este genotipo 
comparten cambios funcionales, anatómicos e 
incluso la presencia de un fenotipo clínico carac-
terístico, por lo que disponer de este biomarcador 
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